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objectifs 

CONNAITRE le syndrome de nephropathie 
interstitielle chronique. 

CONNAiTRE les principales causes de 
nephropathies interstitielles chroniques. 


Generalities sur les nephropathies 
tubulo-interstitielles chroniques 

Introduction 

Les nephropathies interstitielles chroniques constituent un 
groupe heterogene de maladies renales, communement appelees 
« nephropathies tubulo-interstitielles ». Elies sont non seulement 
caracterisees par une atteinte de I’interstitium renal mais aussi des 
tubules adjacents. On distingue des nephropathies tubulo-inter- 
stitielles chroniques certaines entites voisines, en particular : 

- les nephropathies interstitielles aigues et les necroses tubulaires 
aigues bien que le caractere aigu ou chronique soit parfois 
difficile a etablir ; 

- les tubulopathies fonctionnelles sans alteration de la fonction 
renale dont le diagnostic repose principalement sur la recon- 
naissance d’anormalies tubulaires fonctionnelles ; 

- le retentissement tubulo-interstitiel de toute autre nephropathie 
(glomerulaire ou vasculaire). 

Epidemiologie 

Le rapport du Reseau epidemiologie et information en nephro- 
logie (REIN), qui rend compte de la nature des nephropathies 
conduisant au stade d’insuffisance renale chronique terminale 
en France, n'individualise pas les nephropathies tubulo-intersti- 


tielles chroniques comme une entite singuliere. II est done difficile 
d’en apprecier la frequence precise. Les nephropathies tubulo- 
interstitielles chroniques evoluant en moyenne plus lentement 
que les glomerulopathies et conduisant moins souvent a I’insuf- 
fisance renale terminale, il est vraisemblable que leur prevalence 
soit sous-estimee, ce que suggerent des etudes autopsiques. 
Le rapport REIN 2013 permet toutefois d’estirmer que les nephro- 
pathies tubulo-interstitielles chroniques represented un peu 
plus de 8 % des causes d’insuffisance renale terminale, incluant 
4,1 % de « pyelonephrites ». II est probable qu’elles comptent 
egalement pour une part non negligeable des causes « incon- 
nues », qui represented 15 % des cas. 

Semiologie 

1. Presentation clinico-biologique 

Les nephropathies tubulo-interstitielles chroniques se caracte- 
risent le plus souvent par une latence clinique liee a une alteration 
lente de la fonction renale. L’ hypertension arterielle est en general 
tardive. Les signes definissant le syndrome de nephropathies 
tubulo-interstitielles chroniques sont assez peu specifiques : 

- la proteinurie est absente ou de faible debit (< 0,1 g/mmol de 
creatinurie). Elle est d’origine tubulaire et majoritairement 
constitute de proteines de bas poids rmoleculaire, incluant la 
|32-rmicroglobuline et la proteine de liaison du retinol (RBP, 
pour retinol-binding protein ) ; 

- la leucocyturie aseptique est evocatrice mais inconstante ; 
I’hematurie microscopique est en general absente ; 

- des anomalies tubulaires fonctionnelles d’intensite variable 
sont presentes alors que la fonction renale n’est que peu ou 
pas alteree : 

■ une polyurie (diurese > 3 L724 h) par diminution du pouvoir de 
concentration des urines. La survenue d’un veritable diabete 
insipide nephrogenique reste exceptionnelle ; 

■ une acidose tubulaire distale et plus rarement proximale ; 

■ un syndrome de perte de sel avec natriurese elevee. 
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II est habituel de distinguer differents groupements syndro- 
miques en rapport avec les anomalies des differents segments 
tubulaires (tableau 1). 

2. Aspects radiologiques 

Les nephropathies tubulo-interstitielles chroniques peuvent 
s’associer a des modifications de la morphologie renale, appre- 
ciates a I’echographie ou au scanner. Les reins sont de taille 
diminuee. L’ aspect disharmonieux comportant des zones d’atro- 
phie, volontiers asymetrique, oriente vers une cause urologique 
ou medicamenteuse (analgesiques). Des calcifications intrarenales 
peuvent etre visibles et font evoquer une nephrocalcinose ou des 
sequelles de necrose papillaire. Des kystes peuvent etre observes 
et font evoquer certaines causes. 

3. Aspects histologiques 

La biopsie renale est le plus souvent justifiee sauf en cas de 
diminution irmportante de la taille des reins. II est toutefois frequent 
que le diagnostic soit porte en I’absence d’histologie. Les lesions 
sont en general peu specifiques et incluent typiquement : 


Syndromes tubulaires au cours des 
nephropathies tubulo-interstitielles chroniques 

Syndrome de tubulopathie proximale 


Association variable de : 

I proteinurie de faible poids moleculaire ([32-microglobuline 
et retinol-binding protein) 

I glycosurie euglycemique 

I hypophosphatemie avec hyperphosphaturie 

I hypo-uricemie avec hyperuricosurie (> 4,8 mmol/24 h chez I’adulte) 

I hypokaliemie avec kaliurese inadaptee (> 20 mEq/L) 

I acidose metabolique de type 2 par perte renale de bicarbonates 

I hyperamino-acidurie (> 200 mg/24 h ou 20 mg/mmoL creatinine urinaire) 

Le terme de « syndrome de Fanconi » s’applique si le tableau est complet 


Syndrome de tubulopathie distale 


Atteinte des structures « distales » (du tube contourne distal au tube 
collecteur papillaire) 

Association variable de : 

I acidose metabolique a trou anionique plasmatique normal et trou anionique 
urinaire positif (defaut d’acidification urinaire) 

I syndrome de perte de sel avec natriurese et kaliurese elevees 


Syndrome de dysfonctionnement medullaire et papillaire 


Polyurie voire diabete insipide nephrogenique par diminution du pouvoir de 
concentration des urines 


- des lesions interstitielles avec un oedeme interstitiel, une infil- 
tration cellulaire inflammatoire de I’interstitium constitute en 
grande partie de lymphocytes et de plasmocytes et une fibrose 
interstitielle irreversible qui peut apparaTtre rapidement ; 

- des lesions tubulaires focales ou diffuses, incluant une atrophie 
et/ou une involution tubulaire, des dilatations micro-kystiques 
des tubules avec un aspect « pseudo-thyroidien » et des lesions 
d’hyperplasie de I’epithelium tubulaire. 

Certains aspects sont plus specifiques, en particulier la pre- 
sence de granulome(s) ou de depots cristallins. Par ailleurs, les 
glomerules, initialement epargnes, finissent par etre leses aux 
stades avances de la maladie. Des lesions vasculaires d’arte- 
riosclerose peuvent etre observees dans les formes avancees 
et/ou en cas d’ hypertension arterielle et font parfois porter a tort 
le diagnostic de nephro-angiosclerose. 

Causes 

Le tableau 2 reprend les principales causes de nephropathies 
tubulo-interstitielles chroniques. La part des formes idiopathiques 
reste non negligeable, rmeme apres documentation histologique. 

Evolution et traitement 

Les nephropathies tubulo-interstitielles chroniques se caracte- 
risent par une degradation lentement progressive de la fonction 
renale. Certaines formes peuvent toutefois evoluer plus rapide- 
ment (nephropathie aux acides aristolochiques, nephropathies 
cristallines, nephropathies hereditaires). La prise en charge repose 
sur un traitement etiologique et sur le traitement symptomatique 
de la maladie renale chronique et de ses complications. 

Cas particuliers 

Nephropathies tubulo-interstitielles chroniques 
au lithium 

L’ exposition prolongee et le surdosage en lithium ont ete incrimi- 
nes dans la survenue de nombreux effets indesirables, en particulier 
endocriniens, rmetaboliques et renaux. De 30 a 45 % des patients 
sous lithium developpent une polyurie par defaut de concentration 
des urines et, au maximum, un veritable diabete insipide nephroge- 
nique. Ce trouble survient precocement, a I’instauration du traite- 
ment et reste le plus souvent modere. Un defaut d’acidification 
urinaire responsable d’une acidose tubulaire distale a egalement 
ete decrit. La survenue d’une nephropathie tubulo-interstitielle 
chronique a ete rapportee avec une frequence variable selon les 
etudes. Elle concernerait pres de 0,25 % des patients dialyses en 
France. Elle survient plus volontiers en cas de traitement prolonge 
(> 10-15 ans), en particulier lorsque les lithiemies ont ete mainte- 
nues « hautes ». Les lesions histologiques ne sont pas specifiques 
mais comportent plus souvent des dilatations pseudo- kystiques 
des tubes distaux. La presence de microkystes, bien individuali- 
sables a I’lRM, sert d’element d’orientation diagnostique (fig. 1). 
Devolution est en general tres lentement progressive. 
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TABLEAU 2 

Principales causes de nephropathies tubulo-interstitielles chroniques 

Nephropathies 

Causes 

Elements d’orientation etiologique 

Urologiques obstructives 

1 Obstruction anatomique ou fonctionnelle 

1 Lithiases, tumeurs, reflux vesico-ureteral 

Medicamenteuses 

1 Analgesiques, anti-inflammatoires non steroidiens 

1 Salicyles : mesalazine 

1 Lithium 

1 Antineoplasiques 

- cisplatine 

- ifosfamide 

1 Anticalcineurines (ciclosporine, tacrolimus) 

1 Anti(retro)viraux 

- tenofovir, cidofovir 

- indinavir, atazanavir 

1 Autres : inhibiteurs de la pompe a protons, fluindione. . . 

1 Importance de la dose cumulee, necrose papillaire 

1 Maladie inflammatoire chronique de I’intestin 

1 Trouble bipolaire, hyperparathyroid ie, hypothyroidie, prise ponderale, 
microkystes 

1 Necrose tubulaire aigue 

1 Syndrome de Fanconi 

1 Exposition prolongee (dose cumulee) 

1 Syndrome de Fanconi 

1 Nephropathie cristalline, lithiases 

Toxiques 

1 Metaux lourds : plomb, cadmium 

1 Irradiation 

1 Acides aristolochiques 

1 Champignons cortinaires (syndrome orellanien) 

1 Exposition professionnelle, contexte socio-economique 

1 Consommation d’herbes chinoises, origine des Balkans, carcinome 
urothelial 

1 Tableau aigu evoluant vers une nephropathie tubulo-interstitielle 
chronique dans 50 % des cas, recherche d’orellanine dans le serum, 
les urines ou la biopsie 

Dysimmunitaires 

1 Syndrome de Gougerot-Sjogren 

1 Maladie associee aux immunoglobulines G4 (lgG4) 

1 Syndrome d’infiltration lymphocytaire diffuse (« DILS ») 

1 Autres : lupus, cirrhose biliaire primitive, maladies inflammatoires 
chroniques de I’intestin 

1 Acidose tubulaire distale, syndrome sec, manifestations extrarenales, 
auto-immunite (anti-SSA/SSB 

1 Hypergammaglobulinemie polyclonale, elevation polyclonale des lgG4 
seriques, infiltration tissulaire par des plasmocytes lgG4+, lesions 
extrarenales, hypocomplementemie 

1 Infection par le VIH, infiltration tissulaire par des lymphocytes T 

CD8+, lesions extrarenales (sialadenite, pneumopathie interstitielle, 
adenopathie et organomegalie. . .) 

Granulomateuses 

1 Sarcoidose 

1 Tuberculose uro-genitale 

1 Syndrome inflammatoire de reconstitution immune 

1 Formes rares de pyelonephrites chroniques (pyelonephrite 
xanthogranulomateuse, malakoplakie. . .) 

1 Autres : reaction a corps etranger, parasitoses, mycoses, 
histiocytoses, hemopathies 

1 hypercalcemie avec hypercalciurie, manifestations extrarenales 
(sialadenite, pneumopathie interstitielle, sarcoides cutanes, 
arth rites...) 

1 Leucocyturie aseptique, antecedents, contexte socio-economique 

1 Infection par le VIH, tuberculose, introduction recente d’un traitement 
(antiretroviral, antituberculeux. . .) 

1 Antecedents lithiasiques, infection urinaire chronique 

Hereditaires 

1 Nephropathies tubulo-interstitielles chroniques hereditaires renales 
(mutations de UMOD, HNF1 B, MUC1 , nephronophtise. . .) 

1 Nephropathies tubulo-interstitielles chroniques hereditaires 
« hematologiques » 

- drepanocytose 

- hemoglobinurie paroxystique nocturne, porphyrie 

1 Antecedents familiaux, kystes renaux, goutte, manifestations 
extrarenales (diabete precoce, cholestase, retinite pigmentaire. . .) 

1 Necrose papillaire 

1 Hemolyse, pigmenturies 

Cristallines 

1 Immunoglobuline monoclonale avec ou sans myelome 

1 Nephrocalcinose 

1 Nephropathie phosphatee 

1 Oxalose 

1 Autres : nephropathies tubulo-interstitielles chroniques cristallines 
medicamenteuses, metaboliques hereditaires 

1 Tubulopathie myelomateuse, syndrome de Fanconi 

1 Calcifications echographiques, lithiases 

1 Ingestion de preparation colique 

1 Lithiases, malabsorption, antecedent de chirurgie digestive, maladies 
inflammatoires chroniques de I’intestin 

Idiopathiques 

1 Absence de cause retrouvee frequemment 

— 
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La prise en charge repose sur une surveillance reguliere de la 
fonction renale, un ajustement de la posologie a une lithiemie mini- 
male efficace et le maintien d’apports sodes suffisants. Tout ajuste- 
ment therapeutique doit se faire en concertation avec le psychiatre 
referent et prendre en compte I’absence de benefice sur la progres- 
sion de I’insuffisance renale d’un arret du traitement si le debit de 
filtration glomerulaire est deja < 40 mLVmn. 



FIGURE 1 


IRM axiale en sequence T2 montrant des kystes centimetriques 
bilateraux de contenu homogene et de multiples microkystes siegeant dans 
le cortex et la medullaire. Ces anomalies sont evocatrices d’une 
nephropathie chronique au lithium. 



FIGURE 2 


Coloration au trichrome de Masson montrant des nodules 
epithelioides comportant des cellules gigantocellulaires et multinucleees 
sans necrose caseeuse. Infiltrat inflammatoire autour des granulomes et 
du glomerule. Lesions de fibrose interstitielle avec atrophie tubulaire. Ces 
lesions font evoquer le diagnostic de sarcoidose renale. 


Nephropathies tubulo-interstitielles chroniques 
sarcoidosiques 

L’atteinte renale au cours de la sarcoidose est rare mais certai- 
nement sous-estimee en raison de sa latence clinique. Elle com- 
porte deux aspects qui peuvent etre associes : 

- une nephropathie tubulo-interstitielle chronique cristalline avec 
microcalcifications qui complique rhypercalcemie et I’hyper- 
calciurie, et qui s’accompagne parfois de lithiases. Les lesions 
histologiques ne sont pas specifiques. De petits amas de mi- 
crocalcifications peuvent etre visibles dans I’interstitium, asso- 
cies, dans de rares cas, a une reaction gigantocellulaire de 
I’epithelium tubulaire adjacent ; 

- une nephropathie tubulo-interstitielle chronique granulorma- 
teuse retrouvee dans 15 a 30 % des cas, en particular dans 
les formes system iques de sarcoidose (fig. 2). Elle est caracte- 
risee par la presence de granulomes epithelioides et gigan- 
tocellulaires sans necrose caseeuse dans I’interstitium. Les 
granulomes peuvent toutefois etre absents dans pres de 20 % 
des cas. Les lesions extrarenales et les anomalies biologiques 
evocatrices doivent etre systermatiquerment recherchees et les 
diagnostics differentials de nephropathies tubulo-interstitielles 
chroniques granulomateuses elimines : medicaments, corps 
etrangers, infections, histiocytoses et hemopathies. Le traite- 
ment repose sur une corticotherapie prolongee. La guerison 
est souvent incomplete, avec une fibrose sequellaire et une 
insuffisance renale chronique evoluant parfois vers le stade 
terminal. 

Nephropathies tubulo-interstitielles chroniques 
aux acides aristolochiques 

La nephropathie aux acides aristolochiques (NAA) est une ne- 
phropathie tubulo-interstitielle chronique grave d’origine toxique 
caracterisee par une fibrose rapidement progressive. Elle a ete 
decrite pour la premiere fois en Belgique chez des patientes 
ayant consomme des preparations a visee amaigrissante cove- 
nant une plante chinoise, Aristolochia fangchi, d’ou la termino- 
logie initiale de « nephropathie aux herbes chinoises ». On peut 
en rapprocher la « nephropathie endemique des Balkans » qui 
touche les populations des regions avoisinant les affluents du 
Danube. Cette derniere a initialement ete associee a une intoxi- 
cation par I’ochratoxine, une mycotoxine produite par des 
champignons microscopiques et naturellement presente dans 
de nombreux produits vegetaux. II s’avere finalement qu’elle soit 
liee a I’ingestion de cereales contaminees par des acides aristo- 
lochiques. Une corticotherapie peut etre proposee aux patients 
evolutifs ayant un debit de filtration glomerulaire superieur a 
20 mL/min/1,73 m 2 . La progression vers I’insuffisance renale 
terminale est souvent la regie. La transplantation renale repre- 
sente alors le traitement de choix, precedee si possible par une 
nephro-ureterectomie bilaterale prophylactique en raison d’un 
risque de pres de 40 % de carcinome urothelial. 
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Nephropathie interstitielle 

POINTS FORTS A RETENIR 

© Les nephropathies tubulo-interstitielles chroniques 
constituent un groupe heterogene de maladies renales 
caracterisees par une atteinte de I’interstitium et des tubules 
renaux. 

© Leur frequence est largement sous-estimee et leurs causes 
sont multiples. 

© Leur diagnostic repose sur des arguments clinico-biologiques, 
radiologiques et histologiques, dont aucun n’est specifique. 

© L’ evolution est variable, mais classiquement marquee 
par une degradation lente de la fonction renale. 

© La prise en charge repose sur un traitement symptomatique 
de la maladie renale chronique et un traitement etiologique 
lorsqu’une cause a ete identifiee. 


Nephropathies tubulo-interstitielles chroniques 
des pyelonephrites chroniques 

Les pyelonephrites chroniques resultent d’un obstacle chronique 
a I’ecoulerment de I’urine. L’association a une infection urinaire 
recidivante est frequente. Les formes obstructives compliquent 
les uropathies obstructives quel que soit le niveau de I’obstacle, 
son caractere complet ou partiel, son origine acquise ou conge- 
nitale. Les formes non obstructives compliquent les obstacles 
fonctionnels, en particulier au cours des malformations congeni- 
tales (reflux vesico-ureteral et rmega-uretere) ou acquises (gros- 
sesse, inflammation ureterale, dilatation post-obstructive). 

1. Nephropathies tubulo-interstitielles chroniques du reflux 

vesico-ureteral 

Le reflux vesico-ureteral touche 1 % de la population et repre- 
sente I’anomalie du rein et de I’appareil urinaire la plus frequente. 
Le reflux vesico-ureteral est longtemps asymptomatique et se 
revele le plus souvent par une infection urinaire. Le pronostic est 
generalement bon. Certains facteurs exposent au risque devo- 
lution vers une nephropathie du reflux (terminologie qui tend a 
remplacer celle de « pyelonephrite chronique ») : reflux de haut 
grade avec dilatation de la voie excretrice, atteinte congenitale du 
parenchyme renal, atteinte bilaterale, pyelonephrites recidivantes, 
sexe masculin, association a une autre anomalie urologique, 
dysfonctionnement vesico-sphincterien. La nephropathie du reflux 
represente 15 a 25 % des causes d’insuffisance renale chronique 
de I ’enfant. Elle est particuliere par la presence d’une hypertension 
arterielle severe et d’une albuminurie irmportante par hyalinose 
segmentaire et focale secondaire. Le diagnostic de reflux vesico- 


ureteral repose sur la cystographie retrograde tandis que I’uro-IRM 
ou I’uro-TDM confirment le diagnostic de nephropathie du reflux 
en montrant des reins irreguliers aux contours bosseles compor- 
tant a la fois des zones d’atrophie segmentaire predominant au 
pole superieur du rein et des zones d’hypertrophie compensatrice. 
La scintigraphie renale au DMSA permet d’evaluer la fonction 
renale residuelle. La prise en charge vise a reduire la frequence 
des infections urinaires et la survenue d’une nephropathie du reflux. 
L’antibioprophylaxie permet de steriliser les urines en cas de reflux 
de haut grade chez I ’enfant. Les facteurs favorisant le risque in- 
fectieux (constipation et troubles mictionnels) doivent egalement 
etre traites. L’indication operatoire est retenue en cas d’infections 
urinaires recidivantes ou de reflux de haut grade. L’injection de 
Deflux (implant de copolymere) peut etre proposee en premiere 
intention. En cas d’echec, la chirurgie anti-reflux par reimplanta- 
tion intravesicale (intervention de Cohen) consiste a allonger le 
trajet intravesical de I’uretere en glissant la terminaison ureterale 
dans un trajet sous-muqueux. 

2. Formes rares de pyelonephrite chronique 
II existe des formes particulieres de pyelonephrite chronique 
caracterisees par une obstruction chronique, habituellement 
lithiasique, une infection urinaire prolongee et une reponse im- 
munitaire deficiente de I’hote qui ne permet pas (’eradication des 
foyers infectieux. 

La pyelonephrite xantho-granulomateuse est le plus souvent 
unilateral et se caracterise par un rein augmente de volume, 
mal limite, et une capsule epaissie et infiltree. Le parenchyme 
renal est remplace par un processus granulomateux histiocy- 
taire diffus. 

La malakoplakie est une maladie inflammatoire systemique 
chronique et granulomateuse. L’ atteinte est le plus souvent uni- 
lateral et touche la vessie, le colon, la prostate, les testicules et/ 
ou le rein. Elle est caracterisee par la presence de granulomes 
constitues de cellules de von Hansemann a cytoplasme eosino- 
phile contenant des corps de Michaelis-Gutmann (inclusions 
calcifiees prenant la coloration de I’acide periodique de Schiff). 

Nephropathies tubulo-interstitielles chroniques 
hereditaires 

1. Nephropathies tubulo-interstitielles chroniques associees 
a des mutations du gene UMOD 

Historiquement, on distinguait la « maladie kystique de la me- 
dullaire » et la « nephropathie hyperuricemique juvenile familiale ». 
Ces deux entites sont en fait liees a une mutation heterozygote 
du gene UMOD, qui code pour I’uromoduline, encore appelee 
proteine de Tamm -Horsfall. On parle desormais de nephropa- 
thies tubulo-interstitielles chroniques associees a des mutations 
du gene UMOD, qui se caracterisent par : 

- une transmission autosomique dominante ; 

- une hyperuricemie et une goutte precoce (< 40 ans) liees a 
une diminution de la fraction d’excretion de I’acide urique 
(< 6 % en I’absence d’insuffisance renale) ; 
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- une insuffisance renale chronique caracterisee par une impor- 
tante variabilite inter- et intrafamiliale dans Page de survenue 
de I ’insuffisance renale et dans sa progression ; 

- des kystes renaux uni- ou bilateraux inconstants, observes 
uniquement chez 30 % des patients. 

2. Nephropathies tubulo-interstitielles chroniques liees au gene HNFip 
Le gene HNF1 p est un facteur de transcription irmplique dans 

le developpement du foie, des reins, du pancreas et des voies 
genitales. Les mutations de HNF1 [3 sont responsables d'une 
nephropathie hereditaire de transmission autosomique domi- 
nante, caracterisee par une penetrance tres variable. L’atteinte 
renale revet divers aspects selon Page au diagnostic : 

- reins hyperechogenes pendant la periode antenatale ; 

- kystes glomerulaires ou dysplasie renale dans Penfance ; 

- reins paucikystiques de taille diminuee avec une insuffisance 
renale chronique lentement progressive chez Padulte jeune ; 

- malformations des voies urinaires et/ou agenesie renale. 

Une hypormagnesemie et/ou une hypokaliemie peuvent etre 

observees a tout age. Une hyperuricemie avec goutte precoce 
peut egalement etre presente. 

Les manifestations extrarenales sont frequentes, liees au profil 
depression de HNF1 ft : 

- atteinte pancreatique : diabete precoce (i maturity onset dia- 
betes of the young type 5, MODY 5), atrophie pancreatique et 
plus rarement insuffisance pancreatique exocrine ; 

- atteinte genitale : uterus didelphe (femme), agenesie des ca- 
naux deferents (homme) ; 

- atteinte hepatique : anomalies fluctuantes des tests hepatiques. 

3. Nephropathie tubulo-interstitielle chronique liee 
aux mutations de MUC1 

II s’agit d’une nephropathie tubulo-interstitielle chronique here- 
ditaire de transmission autosomique dominante, initialement 
liee au locus MCKD1 (1q21) et qui a recemrment ete associee a 
des mutations du gene MUC1 . Elle s’accompagne d’une insuf- 
fisance renale dont Page d’apparition est variable. L’hyper- 
uricemie et la goutte sont rares, et les kystes sont rapportes 
dans un tiers des cas. 

4. Nephronophtise 

II s’agit d’une nephropathie tubulo-interstitielle chronique he- 
reditaire de transmission autosomique recessive qui appartient 
aux ciliopathies. De nombreux genes peuvent etre mutes, ex- 
pliquant une certaine heterogeneite du phenotype. II s’agit es- 
sentiellement de genes exprimes au niveau du oil primaire, en 
particulier les genes NPHP 1 a 9. Elle se revele le plus souvent 
dans Penfance et conduit a I’insuffisance renale terminale vers 
le debut de I’adolescence. Quelques cas de formes tardives 
ont ete decrits. L’atteinte renale est celle d’une nephropathie 
tubulo-interstitielle chronique associee a des kystes, typique- 
ment medullaires et survenant tardivement au cours de la ma- 
ladie. Dix a 15 % des patients ont des manifestations extrare- 
nales (ophtalmologiques, hepatiques, neurologiques et/ou 
osseuses). 


Nephropathies cristallines 

Les nephropathies tubulo-interstitielles chroniques cristallines 
constituent une forme anatomo-clinique particuliere et sont defi- 
nies par la presence de formations cristallines, le plus souvent 
dans les tubes et/ou I’interstitium. Elies peuvent s’associer a la 
survenue de lithiases renales, et leurs causes se confondent fre- 
quemment avec celles des maladies lithiasiques. Le diagnostic 
repose sur un interrogatoire precis evaluant les antecedents et 
les prises medicamenteuses, la recherche d’une gammapathie 
monoclonale et des explorations specifiques incluant : un exa- 
men de la biopsie renale en lumiere polarisee ; une confirmation 
de la nature des cristaux par une cristallurie et/ou un examen de 
la biopsie renale et/ou d’une lithiase urinaire par spectroscopie 
infrarouge ; et des dosages biochimiques sanguins et urinaires 
specialises selon I’orientation etiologique. Les formes associees 
a une gammapathie monoclonale (tubulopathie rmyelomateuse 
et tubulopathie proximale associee aux chaTnes legeres avec 
syndrome de Fanconi) ne sont pas detaillees ici. 

1. Nephropathies tubulo-interstitielles chroniques cristallines 
medicamenteuses 

Elies compliquent la precipitation de medicaments ou de leurs 
metabolites dans les tubes renaux. Celle-ci est conditionnee par 
I’etat d’hydratation, la posologie et le pH urinaire. Le tableau est 
generalement aigu mais peut evoluer de maniere insidieuse. De 
tres nombreux medicaments sont potentiellement pourvoyeurs, 
parmi lesquels la sulfadiazine, prescrite pour le traitement de la 
toxoplasmose cerebrale, I’aciclovir, un antiviral prescrit pour les 
infections herpetiques, et certains antiretroviraux, en particulier 
I’indinavir et I’atazanavir, deux inhibiteurs de protease adminis- 
tres au cours de I’infection par le VIH. 

2. Nephropathies tubulo-interstitielles chroniques cristallines 
contenant des depots calciques 

Elies se repartissent en differents groupes selon la nature des 
depots calciques : 

- la nephrocalcinose se caracterise par des depots de phos- 
phate de calcium dans les tubes et I’interstitium associes a 
des lesions tubulo-interstitielles aigues et chroniques. Elle doit 
faire rechercher une hypercalcemie avec hypercalciurie : hy- 
perparathyroidie primitive, granulomatoses chroniques dont la 
sarcoidose. En I’absence d’hypercalcemie, des causes here- 
ditaires de tubulopathies avec hypercalciurie peuvent etre sus- 
pectees ; 

- la nephropathie phosphatee (phosphate nephropathy) complique 
la prise excessive de lavements digestifs riches en phosphate. 
Comme la nephrocalcinose, elle se caracterise par la presence 
de cristaux de phosphate de calcium ; 

- la nephropathie oxalique (ou « oxalose ») complique une hyper- 
oxalurie primitive ou secondaire (fig. 3). L’hyperoxalurie d’ori- 
gine digestive est la forme la plus frequente. Elle doit faire 
rechercher des apports excessifs en oxalate ou la prise de 
toxiques (ethylene glycol) ou de medicaments (vitamine C) meta- 
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FIGURE 3 


Nephropathie oxalique aigue compliquant une pancreatite 
chronique. 


bolises en oxalate. Elle peut egalement s'associer a une maladie 
inflammatoire chronique de I’intestin, une insuffisance pancrea- 
tique exocrine, un antecedent de chirurgie de I’obesite ou de 
chirurgie digestive conduisant a un grele court, ou la prise d’in- 
hibiteurs de la lipase. Elle complique une situation de malab- 
sorption des graisses et/ou des acides biliaires avec steator- 
rhee. Les acides gras alors libres dans la lumiere intestinale 
lient le calcium, reduisant ainsi le pool colique habituellement 
necessaire pour chelater I ’oxalate et permettre son excretion 
dans les feces. L’ oxalate libre et en exces est alors absorbe 
par la muqueuse colique puis excrete librement par le rein, ou 
il precipite avec le calcium. 

3. Nephropathies tubulo-interstitielles chroniques liees 
a des maladies metaboliques hereditaires ou acquises 
La nephropathie tubulo-interstitielle chronique aux cristaux 
d’urate est la plus commune et se decline sous la forme d’une 
nephropathie aigue (lyse cellulaire aigue et massive), chronique 
(goutte primitive ou secondaire) et/ou d’une maladie lithiasique. 

La cystinose (a ne pas confondre avec la cystinurie) est une 
maladie de surcharge systemique et hereditaire liee a I’accu- 
mulation intracellulaire de cystine par defaut de transport a tra- 
vers les membranes lysosomales. Elle s’associe classiquement 
a une tubulopathie proximale avec syndrome de Fanconi. Des 
cristaux sont visibles plus particulierement dans les podocytes, 
les cellules mesangiales et les macrophages. Les cristaux 
peuvent occasionnellement etre observes dans les cellules et 
les lumieres tubulaires. 

La nephropathie cristalline a 2,8-dihydroxyadenine est une 
maladie autosomique recessive liee a un deficit complet en ade- 
nine phosphoribosyltransferase. Les cristaux de 2,8-dihydroxya- 
denine ont un aspect proche des cristaux d’oxalate en lumiere 


polarisee. Le diagnostic est souvent retarde et realise a I ’occasion 
d’une recidive sur le greffon renal. La prise en charge repose sur 
I’inhibition de la xanthine deshydrogenase, en particulier par I’allo- 
purinol ou le febuxostat. 

Necrose papillaire 

La necrose papillaire resulte d’une necrose ischermique de la 
papille renale qui aboutit a I’elimination d’une partie ou de la to- 
tality de celle-ci. Les principales causes sont : I’abus d’analge- 
siques, le diabete et la drepanocytose. Une necrose papillaire 
peut egalement compliquer les uropathies obstructives et certaines 
infections renales. Dans 20 % des cas, aucune cause n’est re- 
trouvee. La necrose papillaire est souvent asymptomatique mais 
se revele typiquement chez les patients diabetiques ou en cas 
de nephropathie aux analgesiques, par un tableau de colique 
nephretique ou de pyelonephrite aigue avec hematurie et dete- 
rioration rapide de la fonction renale. L’infection urinaire est alors 
documentee dans 70 % des cas. L’imagerie est essentielle pour 
le diagnostic. L’urographie intraveineuse et la pyelographie retro- 
grade ont ete remplacees par la tomodensitometrie avec injection 
de produit de contraste, realisee en condition d’hyperdiurese 
avec des coupes inframillimetriques et une reconstruction multi- 
planaire. Le diagnostic formel repose sur I’examen anatomo- 
pathologique d’un fragment exclu qui confirme la presence de 
debris de papillaires dans les urines.* 


Qu'est-ce qui peut tomber a I'examen ? 
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